光遺伝学を用いた選択的神経細胞刺激による内因性抗てんかん作用獲得機序の解明 by 下田  由輝
光遺伝学を用いた選択的神経細胞刺激による内因性
抗てんかん作用獲得機序の解明







学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目   光遺伝学を用いた選択的神経細胞刺激による内因性抗てんかん作用獲得機序の解明                 
 















その閾値の 2～3倍の強度の光を用い、1回 6秒、1日 12回片側の歯状回の神経細胞を高頻度刺激し、誘発さ
れる脳波変化と行動変化を観察した。また、組織学的変化を免疫染色と In situ hybridizationを用いて評価し
た。 
 
結果：自由行動下に光刺激、脳波／行動測定を行える環境を作製した。海馬歯状回に、6秒間の高頻度刺激を
行ったところ、後発射が誘発され、それに伴い、局所てんかん発作を表す Racine stage1に相当する行動が認
められた。第 1日目の神経細胞刺激によって誘発された脳波は、短く単調であり、それに伴う行動は、わずか
に体を震わせる程度のものであった。しかし、第 4日目にかけて、同様の神経細胞刺激に対し、誘発される発
作は徐々に継続時間が長く、行動は全身症状を伴う激しいものに変化していき、脳は過興奮性を獲得するよう
に変化したと考えられた。ここまでの結果は数日に渡り、海馬に高頻度電気刺激を加えた場合とほぼ同様の結
果であった。しかし、その後さらに第 8日目まで、神経細胞刺激を続けると、誘発される発作は短く、行動パ
ターンは、より局所的なものへと抑制されていった。この抑制現象のメカニズムとして、一度獲得された過興
奮性が消失し元の状態に戻った可能性と、新たな抑制機構の獲得によって過興奮性が拮抗されたという可能性
が考えられた。しかし、第 1日目の光刺激後に固定された脳サンプルと比較し、過興奮性が抑制された後の脳
サンプルでは、刺激を行った海馬周辺や、皮質を含めた脳全体において、より広範のグリア細胞が活性化して
いることが組織学的に認められ、第 1日目とは明らかに異なる状態であることが分かった。さらに、アデノシ
ンの主な脳内受容体である A1受容体の拮抗薬を脳内に投与することにより、抑制効果は完全に消失し、第 4
日目に認められていた過興奮の起きやすい脳の状態に戻ることが明らかになった。この間、A1 受容体やアデ
ノシンの分解酵素であるアデノシンキナーゼ(ADK)の発現パターンに変化はなかった。 
 
結論：神経細胞の慢性的な過興奮に対し、脳はアデノシンの効果を増強することにより、神経活動の抑制を促
し、過興奮に対して強力な抵抗性を獲得することがわかった。連日にわたる神経細胞の選択的な刺激により、
神経細胞からグリア細胞へのシグナル伝達が繰り返し生じ、放出される内因性アデノシンの基礎分泌値が増加
することが示唆された。このような正常脳が備え持つ内因性抗てんかん作用の誘導は、今後新たなてんかん治
療のターゲットとなることが期待される。 
